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ABSTRACT 

Solvolysis of 1.2-O-isopropylidene-5,6-di-O-p-tolylsulfonyl-cr-~-glucofur2nose 

(9) or its 3-benzyl ether (1) in moist methanolic hydrogen chloride gives 2,5-anhydro- 

6-U-9-tolylsuIfonyI-L-idose dimethyl acetal (11) and its 3-benzyl ether (3) in excel- 
lent yield. These compounds offer, among other uses, a convenient access to an 
asymmetric monosulfonate of 2,5-anhydro-L-iditol. The mechanism of the solvolysis 
reaction is discussed. 

SOMMAIRE 

La solvolyse dans le methanol en presence d’acide chlorhydrique du 1,2-U- 
isopropylid~ne-5,6-di-O-g-tolylsulfonyl-~-glucofuranose (9) ou de son d&iv& protkg& 
en C-3 par un radical benzyloxy (1) conduit en excellent rendement aux dimithyl- 
acttals correspondants du 2,5-anhydro-6-U-p-tolylsulfonyl+idose (11 et 3). Ces 
composis permettent d’accider aistment, entre autres, au monosulfonate asymitrique 
du 2,5-anhydro-L-iditol. Le mtcanisme de cette rkaction de solvolyse c:st discutk 

INTRODUCTION 

La fermeture d’httCrocycles B cinq chainons de type oxolanne impliquant les 
carbones 2 et 5 d’un hexose est un problkme difficile dans la mesure oil une telle 
reaction suppose le plus souvent un rearrangement de cycle. 

Si les conditions nkessaires A des rearrangements initiCs par un deplacement 
de charges sur le carbone 2 d’un aldohexopyranose semblent bien itablies’, celles 

susceptibles de cornporter un &at de transition en chaine ouverte sont beaucoup 

moins bien connues. 

l 13O Communication dans la sCrie <( 2,5-anhydrides de sucres u; pour la 12e Communication, voir 
J. Defaye, T. Nakamura, D. Horton et K. D. Philips, Carbohyd. Res.. 16 (1971) 133. Ce travail a fait 
l’objet d’une communication devant la division de Chimie Organique de la Societe Chimique de 
France, Paris, Mars 1969, abstract Ball. Sot. Chin?. Fr., 3b (1969) no 11. 
TCette ttude a b&Gfici& d’une subvention de la Ligue Nationale Fran@e contre le Cancer. L’un de 
nous remercie ce mSme organisme pour l’octroi d’une bourse (V. R.). 
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Dans un r&cent travai12, il a 6td montrC que la solvolyse du 1,2-O-isopropyli- 
d&e-3,5-di-O-p-tolylsulfonyl-D-xylofuranose dans le methanol en prtsence d’acide 
chlorhydrique conduit en bon rendement au 2,5-anhydro-3-CLp-tolysulfonyl-D-xylose 
dimithylacCta1. Cette r&action &ant supposCe2 faire intervenir un intermediaire 
a&al acyclique, il Ctait tentant de vetier la possibilite de g&uklisation de cette 
mCthode & un d&-X du glucofuranose. On peut penser, en effet, qu’un meme &at de 
transition possible de ce derive, a&al en chaine ouverte, adopterait une conformation 
proche de cclle du derive correspondant du xylose, puisque la st&Cochimie de 
l’hydroxyle en C-5 dans la conformation zig-zag planaire d’un a&al du glucose ne 
semble pas, en tout cas, pouvoir ftre a l’origine d’une interaction parallele 1,3 
d’hydroxyles le long de la cha.?ne3. 

Partant du 1,2O-isopropylid~ne-5,6-di-U-p-toIylsulfonyl-~-glucofuranose (9), 

une telle reaction etait supposee conduire & un derivC du 2,5-anhydro-n-glucose ou 
du 2,5-anhydro-L-idose, selon qu’il y ait ou non inversion de la configuration sur le 
carbone & l’origine porteur du groupement d&pIa&. Cette prkision n’avait pas CtC 
obtenue par les travaux anterieurs sur le derive correspondant du xylofuranose, 
puisque dans ce cas la r&action de d&placement se produisait au niveau d’un carbone 
primaire. 

OH 

reflux 40h 

Les rkultats suivants montrent que la r&action s’est bien dCroulCe comme prtku, 
puisque la solvolyse dans le mCthano1 en presence d’acide chlorhydrique du compose 
9 conduit au 2,5-anhydro-6-O-p-tolylsulf’onyl-L-idose dimCthylac&al (11). Ceci a 
permis dans le mCme temps d’apporter une prkision supplementaire quant au 
mecadsme de cette reaction de solvolyse, puisqu’aucun derive du 2,5-anhydro-n- 
glucose n’a pu i%re detect6 dans la reaction. 
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De facon a eliminer toute possibilite de participation de l’hydroxyle en C-3 
qui aurait pu conduire a la fermeture d’un heterocycle oxygCn& en C-3, C-6, voire 
mCme a un oxetane en C-3, C-5, cette reaction a d’abord CtC tentee sur un derive du 
glucofuranose protege dans cette position par un groupement benzyloxy. 

L’action de l’acide chlorhydrique commercial dans le methanol B refiux sur 
le 3-O-beazyl-1,2-O-isopropylid~ne-5,6-di-O-p-tolylsuIfonyl-~-glucofuranose (1) con- 
duit au bout d’une heure a un compose identit au methyl 3-O-benzyl-5,6-di-O-p- 
tolylsulfonyl-D-glucofuranoside (2). Si la reaction est poursuivie pendant 40 heures 
sur le methyl glucoside precedent 2 ou sur l’adtal de depart 1, un seul composC 
identXC au 2,5-anhydro-3-O-benzyl-6-O-p-tolylsulfonyl-L-idose dimCthyIac.cCtal (3) 
est isole en excellent rendement. Le methyl glucoside 2 est done un intermediaire 
probable de cette reaction. 

La structure de ce d&iv& d’anhydrohexose 3 a Cte notamment dCmontr& par 
la suite de reactions suivantes. L’action du methylate de sodium dans le methanol 
sur ce monosulfonate 3 conduit a l’oxetane 4, ce qui exclut la possibilitC de migration 
du groupement benzyloxy lors de la reaction de solvolyse. Ce mdme groupement est 
aisement cl% par hydrogenation catalytique et conduit au derive hydroxyle corres- 
pondant 5. 

L’hydrogenolyse du radical benzyloxy sur l’acktal3 en presence de palladium 

H (oMc)z 

3 

4 ’ R= PhCHZ- I 
HZ/Pd 

5/R=” - 

(1) H+ 
11 - 

(2) W’aTsOH 

CITS 
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sur charbon conduit de mEme au d&iv6 hydioxylk correspondant 11 qui, apres hydro- 
lyse acide suivie d’une reduction in situ par le borohydrure de sodium, donne le 
2,5-anhydro-6-U-p-tolylsulfonyl-r.-iditol(6) identique au mSme monosulfonate decrit 
par Vargha4. 

L’action d’un equivalent moleculaire de chlorure d’acide p-toluenesulfonique 
sur le monosulfonate 6 dans la pyridine conduit en rendement quantitatif au 2,5-anhy- 
dro-1,6-di-0-p-tolylsulfonyl-L-iditol 7 dont le point de fusion correspond bien a 
celui don& par Vargha et Puskas’ pour ce mtme compost, mais dont le pouvoir 
rotatoire differe sensiblement de celui decrit par ces mCmes auteurs. Dekker et 
Hashizume6 travaillant sur ce mCme disulfonate 7 ont cgalement indique qu’iIs 
obtenaient une valeur differente en signe de celle d&rite par les auteurs hongrois, 
mais proche en valeur absolue, sans toutefois la preciser numeriquement. 

Dans le but, par consequent, de preciser plus completement la structure du 
disulfonate 7, celui-ci a CtC soumis a l’action de I’iodure de sodium dans Pa&tone 
dans des conditions dCcrites5, ce qui a bien conduit au 2,5-anhydro-1,6-didcsoxy-1,6- 
diiodo-L-iditol (8) identique au compose obtenu par Vargha et Puskas’ sous ces 
mCmes conditions. 

De facon B verifier la stereospecificite de ce type de solvolyse, la mCme reaction 
a CtC tentee sur un derive non protCgC en C-3 du glucofuranose, le 1,2-O-isopropyli- 
d&e-5,6-di-0-p-tolylsulfonyl-o-glucofuranose’ (9). Comme dans le premier cas, 
elle a bien conduit au bout d’une heure de traitement, au melange anomCrique des 
mtthyl glwosides correspondants 10. Au bout de 40 h, c’est le 2,5-anhydro-6-O-p- 
tolylsulfonyl+idose dimethylacttal 11 qui est isole de la reaction. 

DISCUSSION 

L’isolement intermediaire des composes 2 et 10 lors de la solvolyse respective 
des disulfonates 1 et 9 indique que la premiere &ape de cette reaction est un clivage 
rapide et irr&ersible du radical 0-isopropylidene avec formation du melange ano- 
merique des methyl glucofuranosides, supposes exister en Cquilibre dynamique 
avec l’acetal acyclique correspondant, Cquilibre vraisemblablement trcs largemont 
dCplacC vers la forme glucofuranoside. 

Une hypothese de travail rtcemment formulee’ dans le cas de la cyclisation 
de dithioacetals de pentoses sous l-action d’un chlorure d’acide sulfonique dans la 
pyridine suppose qu’une destabilisation de Petat initial, zig-zag planaire, sous 
l’influence d’interactions I,3 d’hydroxyles le long de la chaine, pourrait conduire a 
un Ctat de transition favorable a Ia formation d’un hCt&mcycIe g cinq chafnons en 
C-2, C-5. Des Ctudes systematiques actuellement en tours indiquent que de tels 
arguments peuvent egalement etre envisages dans le cas present. 

11 est remarquable en effet de constater qu’aucun ether mcthylique en C-5 d’un 
methyl hexofuranoside n’ait &Z rencontrC en proportion notable dans cette reaction, 
ce qui suppose que l’etat de transition acyclique est tres favorise et hautement St&o- 
specifique, amenant I’hydroxyIe en C-2 au voisinage immediat du groupement partant. 
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Cette hypothese est Cgalement supportee par le fait que cette reaction pro&de avec 
inversion de configuration au niveau du groupement partant, ce qui ne peut s’expli- 
quer, mEme dans Ie cas d’un micanisme de type SN~, que par une participation de 
l’hydroxyle en C-2 au moment de la rupture de la liaison. 

On doit noter d’autre part que la progression vers l’etat de transition 12 n&es- 
saire 2 la cyclisation constatee n’est a aucun moment g&Ce par des repulsions steriques 
dipolaires de groupements vicinaux, les substituants en C-2, C-3 et C-4 &ant en 
position mutuelle trans. 

Ces resultats sont A rapprocher de ceux obtenus par Dekker et Hashizume6 
qui ont observe que l’action d’un acide dilue en solution aqueuse sur le 5,6-anhydro- 
1,2-Q-isopropylidene-D-glucofuranose conduit avec un rendement de 25% au 2,5- 
anhydro-L-idose & cStC du glucose obtenu comme produit essentiel. L’obtention de 
ce melange, difficilement separable sur le plan preparatif, s’explique par la competition 
lors de l’ouverture de l’epoxyde entre l’attaque par le solvant, preferentielle comme 
on peut I’attendre et l’attaque en C-5 par l’hydroxyle en C-2, mecanisme alors 
analogue a celui qui prevaut dans la reaction que nous venons de d&ire. 

Brimacombeg a rapport& recemment une participation du groupement benzyl- 
oxy en C-3 sur le disulfonate 1 lors de la solvolyse de ce compose en solution hydro- 
alcoolique et en presence d’acetate de sodium. Une telle Cventualite, qui aurait 
conduit a la fermeture d’un heterocycle a cinq chainons en C-3, C-6 ne s’est par 
consequent pas produite dans les conditions de notre reaction apportant ainsi un 
argument supplementaire quant A l’hypothtise d’un Ctat de transition en chaine 
ouverte. 

Independamment des problemes mecanistiques souleves, cette reaction constitue 
une bonne voie d’acds aux derives des 2,5-anhydro-L-idose et 2,5-anhydro-L-iditol. 

PARTIE EXPhIhfENTALE 

Mkthodes gh&aIes. - Les solutions ont et6 concentr&s sous pression reduite 
B l’aide d’evaporateurs rot&ifs B des tempgratures ne depassanr pas 40”. La purete de 
tous les composes a Ctt v&ifi.Ce par chromatographie sur couche mince de gel de 
silice. Les reactions ont &C suivies sur ces mCmes plaques. Les micro-analyses &men- 
mires ont CtC rCalisCes par le Laboratoire Central de Micro-analyse du CNRS. Les 
pouvoirs rotatoires ont CtC mesures 2 l’aide du << Quick polarimetre 1) de Roussel et 
Jouan. Les spectres de r.m.n. ont Cte ttablis en solution dans le chloroforme-d Q la 
frequence de 60 MHz sur un appareil Varian par Mme L. Alais. Les deplacements 
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compose de moindre RF apparalt. Apres un chauffage a reflux de 40 h, la solution 
est neutralisee par addition d’ammoniaque et concentree sous pression reduite. 
L’huile r&iduelle est reprise par le chloroferme et la solution chloroformique lavee 
par le volume minimum d’eau et sCchCe. La chromatographie sur plaque de gel de 
silice montre la presence d’une tache essentielle. Ce compose est purifie par passage 
sur colonne de gel de silice (Cluant chlorure de methyl&e-ether 3:l) et conduit au 
compose analytique (630 mg, 900/,) iddntique a l’adtal 11 d&-it dans le paragraphe 
precedent. 

On note en outre la presence de 40 mg du methyl glucoside 10 obtenu sous 
forme d’une huile et caracterise par son spectre de r.m.n. : 6 3,35, s (3H), -OCH,; 
2,45, s (6H), -CH3 (tolyle). 

2,5-Anhydro-6-0-p-tolylsulfonyl-mZito1 (6). - Le dimCthylacCta1 11 (S g) est 
dissous dans un melange 5:3 dep-dioxane et d’eau et addition& de r&sine echangeuse 
Amberlite IR-120 (H+) (80 g) prealablement la&e avec le meme solvant. Aprb 18 h 
d’agitation dnergique B 55”, la r&sine Cchangeuse est Climinee par filtration et la 
solution additionnie par petites portions et avec agitation magnCtique de borohy- 
drure de sodium (960 mg). Aprcs une heure a temperature ordinaire, l’exces de boro- 
hydrure est detruit par quelques gouttes d’acide ac&ique. La solution est concentree 
Q siccite sous pression reduite. Le residu sirupeux est repris par le methanol (200 ml) 
et passe sur une colonne de &sine echangeuse Amberlite MB-3. L’cluat amen6 a 
set conduit a une huile qui, reprise par le methanol, laisse deposer par refroidissement 
des cristaux (4,4 g, 63%), p.f. 143-144”, [a]k4 +3,7 (c 1, pyridine). Lit.4 : p.f. 146”, 
[a];’ +3,8” (c 2,63, pyridine). 

Anal. Calc. pour CL3H1e07S : C, 49,05; H, 5,66; S, 10,07. Trouvk : C, 4889; 
H, 5,79; S, 10,16. 

2,S-Anhydro-l,6-di-O-p-toZylsulfonyl-L-iditol (7) - Le monosulfate 6 (500 mg, 
157 mmoles) est dissous dans la pyridine (4 ml) et addition& & - 10” et sur une 
periode de 30 min de chlorure de p-toluenesulfonyle (330 mg, 173 mmoles) dissous 
dans la pyridine (5 ml). Apres une nuit a temperature ambiante, la pyridine est 
CliminCe sous pression reduite. Le residu sirupeux, repris par le chloroforme, est 
lave par une solution d’hydrogenocarbonate de potassium a 5% puis par l’hydro- 
genocarbonate de sodium, enfin par l’eau. Aprb stchage de la solution chlorofor- 
mique et concentration, le disulfonate 7 est obtenu sous forme d’une huile qui 
cristallise dans un melange Cthanol-eau (500 mg, 67%), p.f. 151”, [a]g -9” (c 1, 
pyridine). 

Anal. Calc. pour C,,H,,O,S, : C, 50,84; H, 5,08; S, 13,55. Trouve : C, 50,67; 
H, 5,08; S, 13,51. 

Vargha et Pusk&’ indiquent pour ce compose, p-f. 146”, [c]&‘+6,67, (c 2,4, 
pyridine). Dekker et Hashizume6 indiquent que la valeur du pouvoir rotatoire est 
du meme ordre que ces auteurs en valeur absolue, mais de signe inverse sans preciser 
de valeur numCrique. 

, 

2,5-Anhydro-I,6-didPsoxy-I,6-diiodo-r;-iditol(S). - Le clisulfonate p&&lent 7 
(250 mg, 1,88 mmoles) est dissous dans Pa&one anhydre (2,5 ml), additionne 
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d’iodure de sodium set (325 mg, 2,16 mmoles) et pIa& en tube scellk B 100” pendant 
24 h. Apres refroidissement le p-tolu&esulfonate de sodium est elimine par filtration. 
La soIution acetonique, concentree sous pression reduite, conduit a un residu qui 
est repris & plusieurs reprises par le chloroforme chaud et conduit par concentration 
des extraits a une huile (150 mg, 74%) qui cristallise dans le benzene, p.f. 109-l lo”, 
[z]s6 + 105,7” (c l&I, chloroforme). Lit5 : p.f_ 110-l 1 lo, [al&O -k 97.1” (c 2,96, chloro- 
for-me). 

Anal. Calc. pour CsHIO1203 : C, l&77; H, 2,63; I, 66,ll. Trouve : C, 19,03; 
H, 2,60: I, 6550. 
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